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学位論文内容の要旨 
 
 タキサン系抗がん剤であるパクリタキセル（PTX）およびドセタキセル（DTX）は、がん治療に広く用い
られる。しかしながら、がん細胞のみならず、正常細胞にも作用するため、重篤な副作用を引き起こす。そ
のため、タキサン系抗がん剤のドラッグ・デリバリー・システム（DDS）を構築することが望まれる。この
ために、リポソームは有望なキャリアであるが、難水溶性のタキサン系抗がん剤をリポソームの内水相への
封入が困難である。本研究では、タキサン系抗がん剤の水溶性を改善した糖修飾タキサン系抗がん剤による
リポソーム製剤化を目指した。 
 7-ヒドロキシルオキサアセチルパクリタキセル（gPTX）および 7-ヒドロキシルオキサアセチルドセタキセ
ル（gDTX）はチューブリンの重合活性を維持し、高い細胞毒性を発揮するため、新規タキサン系抗がん剤と
して有用であり、これらの糖修飾タキサン系抗がん剤を用いてリポソームの調製を試みた。 
 リポソーム内水相へ多量の糖修飾タキサン系抗がん剤を効率的に封入するため、クレモホール EL／エタノ
ール含有リン酸生理緩衝液とエチレングリコールの異なる薬剤溶解度差を利用した溶解度勾配による新規能
動的封入法（溶解度勾配法）を開発した。本封入方法を用いることにより、gPTX および gDTX は、親化合物
と比較して、より多量に、高い封入効率でリポソームへ封入された。  
 さらに、ヒト上皮増殖因子受容体－２（HER2）を標的とするため、抗 HER2 抗体を gPTX-L の表面に提示
させ、HER2 標的イムノリポソーム（gPTX-IL）を調製した。gPTX-IL は、HER2 過剰発現がん細胞を特異的
に認識し、抗がん剤を効率的に細胞内へ輸送することで、in vivo 腫瘍活性評価において、gPTX 単体の副作用
を緩和しつつ、顕著な抗腫瘍活性を示した。 
 したがって、溶解度勾配による糖修飾タキサン系抗がん剤のリポソームへの封入法は、タキサン系抗がん
剤のリポソーム化法として優れた技術であり、糖修飾タキサン系抗がん剤内封リポソームは DDS 製剤として
有用である。 
 
 論文審査結果の要旨 
 
 タキサン系抗がん剤は化学療法に幅広く用いられるが、難水溶性のため界面活性剤とアルコールを用
いて用事に調製することが必要である。また、非常に高い細胞毒性をもつため正常細胞にも作用して重
篤な副作用を引き起こすことから効果的な製剤化が求められている。本論文では、このタキサン系抗が
ん剤をがん細胞選択的に送達するドラッグ・デリバリー・システムを開発するため、リポソームによる
製剤化を試みているが、難水溶性のためタキサン系抗がん剤はリポソームの内水相への封入が困難であ
ることから水溶性を改善した糖修飾型タキサン系抗がん剤によるリポソーム化を目指した。タキサン系
抗がん剤であるパクリタキセルおよびドセタキセルの７位のOH基にグルコースを結合させて水溶性を
向上させた誘導体が高い細胞毒性を維持することを確認してリポソームへの封入条件を検討した結果、
薬剤の溶解度差を利用して新規能動的封入法を開発した。本封入方法を用いることで実用量の薬剤を封
入でき、現実的な動物実験が可能になり、マウスに対する急性毒性試験において、薬剤の致死量を投与
量しても致死性を示さず体重減少も無く、リポソーム化は安全な剤形であることが示された。さらに、
リポソーム表面に腫瘍細胞表面を認識する抗体を提示させてイムノリポソームを調製すると、細胞毒性
を示すために必要な細胞との接触時間が短縮され、担がんマウスにおいてリポソームは効率の良い腫瘍
への集積性を示した。これらの結果は、イムノリポソームが、がん細胞を標的して効率的に抗がん剤を
送達することを示唆する。以上より、本論文で開発された溶解度勾配法は糖修飾型タキサン系抗がん剤
の実用的なリポソーム化を実現し、その可能性を十分に高めたと認められる。また、タキサン系抗がん
剤のみならず、従来実現できなかった新しい製剤をこの方法により生むことができる優れた技術として
有望であり、さらに抗体などとの結合によりがん細胞を特異的に認識する標的能力を付与することによ
って、より効果的な標的型DDSへの応用も期待できると認め、審査委員の全員が本論文を学位にふさわ
しい論文であると評価した。 
 
